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Nach heutiger Auffassung stehen ge-
netische Schäden am Anfang jeder 
Tumorerkrankung. Das Verständnis 
der Natur des jeweiligen Schadens ist 
der Schlüssel zu einer gezielten, sog. 
„targeted therapy“. In einer „Ein Scha-
den führt zu einer Erkankung“-Situa-
tion, wie beispielsweise bei der chro-
nischen myeloischen Leukämie (CML), 
wurde durch das zielgerichtete Medi-
kament Imatinib (Gleevec®, Novartis) 
eine hocheffektive Therapie möglich. 
Hingegen ist für die Entstehung von 
soliden Tumoren meist die Akkumu-
lation einer Reihe genetischer Feh-
ler notwendig, sodass hier eine pass-
genaue Therapie ungleich schwie-
riger, vielleicht gar unmöglich er-
scheint. Doch auch hier zeichnen sich 
neue therapeutische Ansätze ab.
Kinaseinhibitoren – 
„kleine Moleküle“
Die rasanten Fortschritte der gegenwär-
tigen Tumortherapie mit der Entwicklung 
und Einführung einer Fülle neuer vielver-
sprechender Medikamente sind nicht zu-
fällig, plötzlich oder unerwartet, wie es 
dem verwunderten Laien erscheinen mag, 
sondern die Früchte langer und von vielen 
Rückschlägen gekennzeichneten globalen 
Forschungsbemühungen. Meilensteine auf 
dem Weg zur Entwicklung der sog. „small 
molecules“ waren der Abschluss des hu-
manen Genomprojektes (1990–2003) und 
die Analyse des humanen Kinomes [11]. 
Letztes beschäftigt sich mit der Entschlüs-
selung der Funktion von Proteinkinasen, 
einer zellbiologisch und pharmakologisch 
relevanten Enzymfamilie.
Proteinkinasen sind Enzyme, die 
durch ihre Aktivität Schlüsselfunktionen 
einfacher und komplexer Zellsysteme 
kontrollieren. Über 500 Kinasen wurden 
im menschlichen Genom identifiziert, sie 
stellen zwar nur 1,7% aller Proteine, kont-
rollieren aber durch die Übertragung von 
Phosphatgruppen die Aktivität von etwa 
30% aller Zellproteine. Sie geben Signale, 
die den Lebenszyklus, das Teilungsverhal-
ten und die Interaktion der Zellen unter-
einander beeinflussen. Je nach Phospho-
rylierungsort unterscheidet man Threo-
nin-, Serin- oder Tyrosinkinasen; Letzte-
re sind die derzeit pharmazeutisch meist-
genutzten.
Die Aktivität der Kinasen selbst un-
terliegt einer strengen Regulation. Einem 
Ein-Aus-Schalter vergleichbar befin-
den sich Kinasen meist in ihrer inakti-
ven Form. Im entscheidenden Moment, 
angestoßen durch beispielsweise ein hor-
monelles Signal, werden die Kinasen dann 
kurzfristig für die Übertragung von Phos-
phatgruppen aktiviert. Anschließend keh-
ren sie in ihren ursprünglichen Ruhezu-
stand zurück.
E Überaktivität von Kinasen ist bei 
der Entstehung und Unterhaltung 
von Tumorerkrankungen von 
herausragender Bedeutung.
Beispielhaft ist die ständige Aktivität der 
ABL-Kinase bei der CML. Hier werden, 
bedingt durch einen genetischen Scha-
den – die Translokation t(9;22)(q34;q11) 
–, der die wachstumsfördernde ABL-Ki-
nase permanent aktiviert, die mutations-
tragenden Zellen in eine unkontrollierte 
Teilung getrieben. Durch Hemmung der 
ATP-Bindungsstelle von ABL mittels Ima-
tinib, einem ABL-Kinaseinhibitor, gelingt 
es, diesen Prozess zu stoppen und den fa-
talen Kreislauf von stetiger Zellteilung zu 
unterbinden [4].
Imatinib ist nicht allein ABL-Kinase 
spezifisch, sondern vermag auch c-Kit und 
den PDGF-R („platelet derived growth
factor receptor“) in ihrer Signalübertra-
gung zu hemmen. Dadurch hat sich der 
klinische Einsatzbereich von Imatinib auf 
GIST-Tumoren (c-Kit) und das hypereo-
sinophile Syndrom (PDGF-R) ausgewei-
tet.
Seit der klinischen Einführung von 
Gleevec® im Mai 2001 in den USA und 
dem großen klinischen Erfolg dieses Ty-
rosinkinaseinhibitors sind die Kinasen 
noch mehr in das Interesse der pharma-
zeutischen Industrie gerückt. Weitere Ki-
naseinhibitoren folgten. Ein Ende dieser 
Entwicklung ist nicht absehbar. Einige re-
levante Substanzen fasst . Tab. 1 zusam-
men. Zudem ist auch eine kontinuierliche 
Weiterentwicklung von bereits bewährten 
Kinaseinhibitoren möglich und Erfolg 
versprechend. So stehen für die Nachfol-
ge von Imatinib heute schon 2 Substan-
zen, Dasatinib (Bristol-Myers-Squibb) 
und Nilotinib (Novartis), bereit [9, 22]. 
Voraussetzungen für die 
Entwicklung epithelialer Tumoren
Für die Entwicklung epithelialer Tumoren 
sind 2 Hauptvoraussetzungen notwendig.
Kontinuierlich stimuliertes Zellwachs-
tum. Für Zellproliferation, Metastasie-
rung und Invasion ist der epidermale 
Wachstumsfaktorrezeptors (EGF-R) 
hauptverantwortlich. Für dessen intrazel-
luläre Blockade stehen mit Gefitinib (Ires-
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sa®, AstraZeneca) und Erlotinib (Tarceva®, 
Roche) bereits oral verfügbare Inhibitoren 
zur Verfügung, die ihre klinische Wirk-
samkeit bei einer Reihe von Tumoren, al-
len voran das nichtkleinzellige Bronchial-
karzinom, gezeigt haben [19].
Sicherstellung der Blutversorgung durch 
neue, „tumoreigene“ Gefäße. Das Ein-
sprossen neuer Blutgefäße, die sog. Neo-
vaskularisation zum Unterhalt eines Tu-
mors ab einer kritischen Größe von 2–
3 mm2 Durchmesser wurde durch Grund-
lagenforschung als kinaseregulierter Pro-
zess verstanden. Die Hauptbeteiligten hier 
sind Rezeptoren der VEGF-Familie (vas-
kuläre endotheliale Wachstumsfaktorre-
zeptoren), membrangebundene Tyrosin-
kinasen, die Signale ins Innere der Zel-
len weitergeben. Deren Hemmung, zur-
zeit in klinischer Prüfung für einen du-
alen (EGF-R und VEGF-R) Kinaseinhi-
bitor (ZD6474, AstraZeneca) beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom, wird ein 
weiterer Schlüssel zu therapeutischen Er-
folgen bei soliden Tumoren sein [5].
Vorteile einer Therapie 
mit Kinaseinhibitoren und 
Entwicklungsmöglichkeiten
Die besondere Eleganz einer Therapie mit 
Kinaseinhibitoren liegt in mehreren Ei-
genschaften begründet:
F  Die Substanzen sind mit anderen 
Therapieformen, seien es Antikör per-, 
 Chemotherapien oder auch Vakzinie-
 rungsstrategien, kombinierbar.
F  Kinaseinhibitoren sind bis heute rela-
tiv nebenwirkungsarm, die verursach-
ten Therapiefolgen wie Hautverän-
derungen, Hypertonie und Durchfall 
sind für die Patienten zumeist akzep-
tabel.
F  Sobald die pharmakologisch aktiven 
Substanzen, die sog. „small mole-
cules“, einmal definiert sind, lassen sie 
sich gut in großtechnischem Maßstab 
synthetisieren.
F  Eine Weiterentwicklung dieser Subs-
tanzen wie verbesserte Galenik und 
steigerbare Wirksamkeit ist möglich.
F  Kombinationen von Kinaseinhibi-
toren zur Unterbrechung von „paral-
lelen“ Signalkaskaden sind denkbar. 
So genannte Multikinaseinhibitoren 
wie Sorafinib (Nexavar®, Bayer) und 
Sunitinib (Sutent®, Pfizer) zeigen be-
reits Erfolge bei bisher therapieresis-
tenten Tumoren wie dem klarzelligen 
Nierenzellkarzinom.
Neben allem Optimismus sind aber auch 
Rückschläge zu verzeichnen. Der zwei-
te kommerziell lancierte Kinaseinhibitor 
Gefitinib (Iressa®) brachte keinen Vorteil 
gegenüber der Standardbehandlung beim 
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom. 
Ein ähnlicher Inhibitor, Erlotinib, zeigte 
bescheidene Erfolge, knapp 9% Anspre-
chen bei einer vorbehandelten Patienten-
gruppe mit fortgeschrittenen Bronchustu-
moren (Stadium IIIb/IV). Hingegen kann 
bei Nachweis einer EGF-R-Mutation nach 
einer anderen Studie ein Ansprechen auf 
Erlotininb von 75–100% erwartet werden 
[13].
Diese Unterschiede in ihrer Wirksam-
keit zeigen Probleme und Herausforde-
rungen zukünftiger Medikamentenent-
wicklung und Patientenselektion auf.
Die Therapie mittels Kinaseinhibitoren 
steht erst am Anfang einer Entwicklung, 
und wir dürfen gespannt sein auf den Be-
nefit, den dieser Fortschritt Patienten mit 
gestörter Proteinkinasenaktivität bei so 
unterschiedlichen Erkrankungen wie Tu-
moren, Diabetes, Osteoporose und Ent-
zündungsprozessen noch bringen wird.
Neben weiteren Anstrengungen zur 
Identifikation neuer Zielmoleküle bedarf 
es aber auch einer Verbesserung der Iden-
tifikation der Patienten, mittels moleku-
larer Methoden, die von dieser „targe-
ted therapy“ profitieren. Zellbiologische, 
strukturbiochemische und röntgenkris-
tallographische Daten werden dazu wei-
tere Grundsteine legen.
Monoklonale Antikörper
Seit der Entwicklung der Hybridomtech-
nik 1975 können monoklonale Antikörper 
mit wählbarer Spezifität hergestellt wer-
den. Zwanzig Jahre später gelang es, mo-
noklonale Antikörper als Medikamente 
therapeutisch nutzbar zu machen. Dies 
wurde möglich durch eine sog. „Chimä-
risierung“ der Antikörper. Hier wird die 
antigenbindende Stelle eines Mausanti-
körpers dem Gerüst eines menschlichen 
Antikörpermoleküls hinzugefügt. Sol-
che „humanisierten“ Antikörper können 
zur „passiven“ Immuntherapie verwen-
det werden, da sie im Patienten keine pri-
märe Immunantwort auslösen. Rituxi-
mab und Trastuzumab sind solche huma-
nisierten Antikörper, die zur Behandlung 
des malignen Lymphoms bzw. des Mam-
makarzinoms eingesetzt werden. Thera-
peutische Antikörper lassen sich in Kom-
bination mit konventionellen Zytostatika 
einsetzen.
> „Humanisierte“ 
Antikörper können zur 
„passiven“ Immuntherapie 
verwendet werden
Die Onkologie ist nur eines der Fächer, das 
durch monoklonale Antikörper neue the-
rapeutische Möglichkeiten erhalten hat. 
Die passive Immuntherapie mit industri-
Tab. 1  Relevante membrangebundene Rezeptortyrosinkinasen (Auswahl)
Kinase Nachgewiesene Störung Krankheitsbeispiele 
(solide Tumoren)
Medikament
c-Kit Überexpression, Mutation GIST, Glioblastom (GBM) Imatinib Pazopanib
Her2 Überexpression, Mutation Mamma-, Bronchial-
karzinom (NSCLC)
Lapatinib
PDGFRA Mutation, Translokation Gastrointestinaler Stroma-
zelltumor (GIST)
Imatinib Pazopanib
PDGFRB Mutation, Translokation Glioblastom (GBM) Imatinib Pazopanib









RET Translokation, Mutation Schilddrüsenkarzinome ZD6474
a Multikinaseinhibitoren, die weitere und auch Nichtrezeptorkinasen hemmen.
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ell hergestellten monoklonalen Antikör-
pern hat nach Jahrzehnten der Skepsis 
den Durchbruch geschafft. Einen Über-
blick über Antikörper, die heute klinisch 
angewendet werden, gibt . Tab. 2.
Im Jahr 1975 haben Köhler und Mil-
stein die Technik zur Herstellung mono-
klonaler Antikörper entwickelt und 1984 
für diese Entdeckung den Nobelpreis er-
halten. Wenn man eine Maus mit einem 
Antigen immunisiert und danach ihre lie-
nalen Lymphozyten mit einer antikörper-
sekretierenden Plasmazelllinie zu einem 
Hybridom fusioniert, lassen sich unter 
den Hybridomen Klone isolieren, die An-
tikörper sekretieren, die spezifisch gegen 
das zur Immunisierung verwendete Anti-
gen gerichtet sind. So kann man monoklo-
nale Antikörper mit einer wählbaren Spe-
zifität herstellen. Diese Technik führte zu-
nächst zu großen Fortschritten in der bio-
logischen Forschung und in der Diagnos-
tik. Die therapeutische Verwendung ließ 
aber auf sich warten [1]. Versuche von Le-
vy mit antiidiotypischen Antikörpern (in-
dividuell maßgeschneiderte Antikörper 
gegen antikörperbildende Lymphome) 
waren aufwendig und nur begrenzt wirk-
sam. Auch konnten die Mausantikörper 
nur über kurze Zeit therapeutisch ein-
gesetzt werden. Nach wenigen Monaten 
kam es zur Bildung von HAMA („human-
anti-mouse antibodies“) und allergischen 
Reaktionen. In den 1990er-Jahren ent-
wickelte die Firma IDEC Pharmaceuticals 
in Kalifornien die Technik der „Humani-
sierung“ von Antikörpern. Dabei wurde 
die antigenbindende variable Region des 
monoklonalen Mausantikörpers auf das 
Gerüst eines menschlichen IgG-Antikör-
pers gesetzt. Solche „humanisierten“ oder 
„chimären“ Antikörper werden vom Im-
munsystem in der Regel nicht mehr als 
fremd erkannt. Zudem kann die humane 
Effektordomäne im „Gerüst“ dieser Anti-
körper besser mit dem menschlichen Im-
munsystem interagieren und so zur the-
rapeutischen Wirksamkeit beitragen. Der 
erste klinisch wirksame chimäre Antikör-
per ist Rituximab (Mabthera®), der in den 
USA im Jahr 1997 zugelassen wurde.
Rituximab
Rituximab wurde hergestellt aus dem 
monoklonalen Mausantikörper Ibritu-
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Molekular zielgerichtete Therapie
Zusammenfassung
Bis vor knapp 10 Jahren stützte sich die Tu-
mortherapie auf 3 Säulen: die Chirurgie, die 
Strahlentherapie und die zytostatische Che-
motherapie. Eine definitive Heilung im Be-
reich der soliden Tumoren versprach meist 
nur eine vollständige Entfernung des Tumors 
durch den Chirurgen. Radiotherapeuten und 
Onkologen konnten nur einem kleinen Teil 
ihrer Patienten langfristig helfen. Antikörper-
therapien, Antitumorvakzinierungen oder 
gar genspezifische, individualisierte Thera-
pieformen existierten zwar als Visionen, die-
se schienen Mitte der 90er-Jahre von einer 
klinischer Anwendung noch weit entfernt. 
Mit der Einführung des Antikörpers Rituxi-
mab (1997) und des Tyrosinkinaseinhibitors 
Imatinib (2001) in die klinische Praxis kamen 
2 neuartige Substanzen auf den Markt, die 
Denken und Vorstellungen in der Onkologie 
grundsätzlich veränderten. Diese Therapeuti-
ka ließen aus Visionen Realitäten werden, die 
der Pharmaindustrie, den Klinikern und Pati-
enten neue Perspektiven bezüglich Machbar-
keit und kommender Möglichkeiten im Be-
reich der Tumortherapie eröffnet haben. Im 
Folgenden soll ein Überblick über die Ent-
wicklung der 4. Säule der Tumortherapie, der 
sog. „targeted therapy“, gegeben werden.
Schlüsselwörter
Therapeutische Antikörper · Kinaseinhibi-




Until recently, cancer therapy was based on 
three modalities: surgery, radiotherapy, and 
cytostatic chemotherapy. In most instanc-
es treatment of solid tumors was a surgi-
cal domain. For patients with incomplete re-
section or relapse after surgery, radiotherapy 
and chemotherapy usually offered only par-
tial response and mostly of limited duration. 
By the mid-1990s visions of antibody-based 
therapies, vaccination strategies, and even 
gene-specific therapies existed but seemed 
far from clinical practice. United States Fed-
eral Drug Administration approval of the hu-
manized antibody rituximab (1997) and the 
tyrosine kinase inhibitor imatinib (2001) has 
changed perceptions of oncologic treatment. 
These drugs turned visions into reality and 
led the pharmaceutical industry, clinicians, 
and patients to new perspectives. This article 
gives an overview of the development of this 
fourth modality in cancer therapy, so-called 
targeted therapy.
Keywords
Small molecules · Therapeutic antibodies · Tu-
mor vaccination · Rituximab · Imatinib
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momab gegen das CD20-Rezeptormo-
lekül, das auf aktivierten und neoplasti-
schen B-Lymphozyten vorkommt. Das 
Antikörpergerüst von Rituximab besteht 
aus einem menschlichen IgG1-Molekül. 
Zwar ist bekannt, wie Rituximab an die 
B-Lymphozyten bindet, hingegen wis-
sen wir nur sehr ungenau, wie diese Bin-
dung zum Zelltod führt (. Tab. 3). Die-
ser kann vermittelt werden durch ADCC 
(„antibody-dependent cell cytotoxici-
ty“) z. B. über Makrophagen, via Kom-
plement („complement dependent cyto-
toxicity“, CDC), via Apoptose (program-
mierter suizidaler Zelltod) oder durch ei-
ne Kombination dieser und anderer Me-
chanismen [1].
Klinische Studien haben gezeigt, dass 
Rituximab bei quasi allen B-Zell-Lym-
phomen wirksam ist. Bei den follikulären 
Non-Hodgkin-Lymphomen ist Rituxi-
mab sowohl in Monotherapie als auch in 
Kombination mit Zytostatika wirksam. 
Beim diffus großzelligen Lymphom und 
anderen aggressiven B-Zell-Lymphomen 
(z. B. Mantelzelllymphom, Burkitt-Lym-
phom) ist es in Kombination mit Zytosta-
tika wirksam. Eine europäische Multicen-
terstudie hat nachgewiesen, dass die Kom-
bination von Rituximab mit CHOP (Cyc-
lophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, 
Prednison) der alleinigen Chemothera-
pie mit CHOP in der Behandlung des dif-
fus großzelligen B-Zell-Lymphoms über-
legen ist [2].
Trastuzumab
Trastuzumab (Herceptin®) ist gegen den 
Membranrezeptor HER2 („human epi-
thelial receptor 2“) auf Mammakarzi-
nomzellen gerichtet. Beim Menschen 
sind 4 Typen dieser epithelialen Rezep-
toren bekannt (HER1, HER2, HER3, 
HER4; . Tab. 4). Bei Stimulation durch 
extrazelluläre Liganden (z. B. Wachstums-
faktoren wie EGF, „epithelial growth fac-
tor“) wird ein Wachstumssignal nach in-
trazellulär durch die Tyrosinkinaseakti-
vität des intrazellulären Teils des Rezep-
tors weitergegeben. Es ist wahrschein-
lich, dass die maligne Entartung gewisser 
Mammakarzinome dadurch zustande 
kommt, dass HER2 mutiert oder über-
exprimiert wird und so von der Memb-
ran aus dem Zellinneren ständig Wachs-
tumsbedarf signalisiert wird ohne extra-
zelluläre Kontrolle. Bei einem Viertel der 
Mammakarzinome ist eine Überexpressi-
on des HER2 auf der Tumorzelle vorhan-
den. Nur bei diesen Karzinomen ist eine 
Therapie mit Trastuzumab sinnvoll. Zum 
Nachweis der HER2-Überexpression wird 
in den meisten Labors die Immunhisto-
chemie verwendet, die eine semiquantita-
tive Einschätzung der Rezeptordichte er-
gibt. Nur ein ++- oder +++-Resultat gilt 
als „positiv“. Insbesondere bei einem ++-
Resultat sollte zusätzlich die Genampli-
fikation mittels FISH-Test (Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung) bestimmt werden 
[17]. Diese korreliert besser mit dem Tu-
moransprechen auf Trastuzumab als der 
immunhistochemische Nachweis. Heu-
te wird der HER2-Rezeptor routinemä-
ßig nach der Primäroperation des Mam-
makarzinoms bestimmt – ähnlich wie die 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren.
E Trastuzumab ist in der 
Behandlung des fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms mit HER2-
Überexpression wirksam.
Nach zytostatischer Vorbehandlung er-
reicht die Monotherapie mit Trastuzumab 
Ansprechraten von um 15%. Die Kombina-
tion von Trastuzumab mit Chemotherapie 
ist der alleinigen gleichen Chemothera-
pie bezüglich Ansprechrate, aber auch im 
progressionsfreien Überleben und im Ge-
samtüberleben überlegen [21]. Das ist für 
Paclitaxel und kürzlich auch für Docetaxel 
in großen randomisierten Phase-III-Stu-
dien belegt worden. Wegen erhöhter Kar-
diotoxizität sollte Trastuzumab nicht mit 
Anthrazyklinen kombiniert werden. Der 
größte Erfolg dieses Antikörpers kam im 
Jahre 2005 mit dem Nachweis in mehre-
ren großen randomisierten Studien, dass 
krankheitsfreies Überleben und Gesamt-
überleben durch eine adjuvante Behand-
lung mit Trastuzumab über 1 Jahr hoch-
signifikant verbessert werden [14, 16].
Hämatologische Neoplasien
Neben Rituximab wurden weitere mo-
noklonale Antikörper gegen Antigene 
auf hämatologischen Tumorzellen entwi-
ckelt [1]. Alemtuzumab (MabCampath®) 
ist ein humanisierter Rattenantikörper 
gegen CD52, ein Membranglykoprote-
in, das auf allen Lymphozyten und in ho-
her Konzentration auf malignen Lympho-
zyten exprimiert wird. Die Radioimmun-
konjugate von anti-CD20-Antikörper mit 
einem Isotop 90Yttrium-Ibritumomab Ti-
utexan (Zevalin®) und 131Iod-Toxitumom-
ab (Bexxar®). werden bei Rezidivlympho-
men eingesetzt.
Gemtuzumab ist ein monoklonaler 
Mausantikörper gegen das CD33-Antigen, 
das auf 80% der leukämischen Blasten bei 
akuter myeloischer Leukämie (AML) zu 
finden ist. Gemtuzumab-Ozogamicin 
(GO; Mylotarg®) ist ein Immunotoxin, in 
dem der Antikörper Gemtuzumab mit 
dem Toxin Calicheamycin konjugiert ist.










Tab. 3  Rituximab (Mabthera®)
Mechanismus: Bindung an CD20, Zelltod 
durch ADCC, CDC und/oder Apoptose
Wirksam in Kombination mit Chemotherapie 
bei allen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen 
(follikuläres Lymphom, großzelliges 
Lymphom, Mantelzelllymphom, Burkitt-
Lymphom, posttransplantäre Lymphome, 
HIV-assoziiertes Lymphom u. a.)
Tab. 4  HER2-Status und Trastuzumab 
(Herceptin®)
HER2/neu/c-erbB-2 ist ein Membranrezeptor
Bei 25% der Mammakarzinome ist HER2 
überexprimiert (Immunhistochemie ++ 
oder +++)
FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) 
zur Bestätigung der Genamplifikation




Docetaxel, Vinorelbine) in der palliativen 
Behandlung des Mammakarzinoms
Trastuzumab+Chemotherapie in der 
adjuvanten Behandlung
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Solide Tumoren
Im Jahr 2003 wurde Cetuximab (Erbi-
tux®), ein „humanisierter“ monoklonaler 
Antikörper, zur Behandlung des fortge-
schrittenen Kolorektalkarzinoms in Kom-
bination mit dem Zytostatikum Irinote-
can bei Resistenz auf Irinotecan allein zu-
gelassen. Er ist gegen den EGFR („epider-
mal growth factor receptor“ oder HER1) 
gerichtet.
Bevavizumab, ein ebenfalls humani-
sierter monoklonaler Antikörper, ist ge-
gen VEGF („vascular endothelial growth 
factor“) gerichtet. VEGF, ein löslicher 
Faktor, vermittelt die Neubildung von Ge-
fäßen, ohne die Tumoren und Metastasen 
nicht über eine Größe von 2 mm hinaus 
wachsen können. Vielversprechende Re-
sultate einer großen randomisierten Stu-
die mit Bevacizumab wurden 2003 prä-
sentiert [6]. Dabei zeigten sich sowohl ein 
besseres Tumoransprechen als auch ein 
längeres Überleben im Studienarm mit 
der Kombination von Chemotherapie mit 
Bevacizumab gegenüber alleiniger Che-
motherapie mit Irinotecan, Fluoroura-
cil und Leukovorin (IFL). Seltene Neben-
wirkungen von Bevacizumab waren Blu-
tungen sowie die Entwicklung einer arte-
riellen Hypertonie. Dies ist die erste kli-
nische Studie mit gesichertem Vorteil ei-
ner Antiangiogenesetherapie. Es ist an-
zunehmen, dass Bevacizumab nicht nur 
beim Kolorektalkarzinom, sondern auch 
bei anderen soliden Tumoren wirksam 
sein wird.
Neben den erwähnten, in der Klinik 
eingesetzten Antikörpern wartet eine gan-
ze Reihe weiterer Antikörper in der „Pipe-
line“.
Es gibt also 2 Kategorien von Medika-
menten, die eine gezieltere („targeted“) 
und relativ gut verträgliche onkologische 
Therapie ermöglichen: Antikörper und 
„small molecules“. Diese Medikamente 
sind durchaus miteinander und auch mit 
der konventionellen zytostatischen Thera-
pie kombinierbar. So haben sich der On-
kologie in den letzten Jahren neue thera-
peutische Möglichkeiten eröffnet, die wir 
für unsere Patienten einsetzen können.
Tumorvakzinierung
Die Vorstellung, dass das Immunsystem 
in der Lage ist, die Entstehung und den 
Verlauf maligner Erkrankungen zu be-
einflussen, hat im vergangenen Jahrhun-
dert wiederholt Auftrieb und Ernüch-
terung erfahren. Paul Ehrlich stellte be-
reits 1909 die These auf, dass „die Zerstö-
rung von spontan auftretenden Tumoren 
eine der Aufgaben des Immunsystems“ 
sei. In den 50er-Jahren postulierten Bur-
net und Thomas, dass das Immunsystem 
den Körper überwacht und Tumorzellen 
zerstört, noch bevor diese klinisch appa-
rent werden. Neuere experimentelle Da-
ten belegen eindeutig, dass das Immun-
system eine wichtige Rolle in der Immun-
überwachung spielt. Hauptrepräsentan-
ten der zellulären Immunantwort sind 
dabei CD4+- und CD8+-T-Zell-Subpopu-




Zellen nach Antigenerkennung die spezi-
fische Zerstörung antigenexprimierender 
Zellen vermitteln können, erfüllen CD4+-
T-Zellen v. a. eine „Helferfunktion“, in-
dem sie zur Initiierung und Verstärkung 
der CD8+-T-Zell-Antwort beitragen.
Die molekulare Charakterisierung von 
Tumorantigenen bildet die Grundlage für 
die Entwicklung spezifischer, aktiver Im-
muntherapieverfahren bei malignen Er-
krankungen [23]. Tumorantigene werden 
nach Gewebsexpression, Genfunktion 
oder Entstehung in mehrere Untergrup-
pen eingeteilt. Ideale Tumorantigene soll-
ten im Tumor möglichst spezifisch und 
homogen exprimiert sein, dagegen soll-
ten sie in normalen Geweben nicht bzw. 
nur möglichst eingeschränkt vorkom-
men. Eine für aktive Immuntherapie in-
teressante Kategorie von Tumorantigenen 
stellen „Cancer-Testis-“ (CT-)Antigene 
dar. Die se werden physiologisch ledig-
lich von Keimzellen des Testis, der fötalen 
Ovarien sowie der Plazenta exprimiert [3, 
20]. Ihre „aberrante“ Expression in Tumo-
ren verschiedenster Herkunft wird als Ak-
tivierung des stillgelegten „Keimzellpro-
grammes“ in somatischen Zellen verstan-
den. In die Gruppe der CT-Antigene ge-
hören die Antigene MAGE, BAGE, GA-
GE und NY-ESO-1. Das Antigen NY-
ESO-1 scheint gegenwärtig das CT-Anti-
gen mit der höchsten Immunogenität zu 
sein. Viele Patienten mit v. a. fortgeschrit-
tenen Tumoren zeigen kombinierte hu-
morale und T-Zell-vermittelte (sog. in-
tegrierte) Immunantworten gegen NY-
ESO-1 [7]. 
Daneben sollen hier nur noch kurz 
Differenzierungsantigene erwähnt wer-
den, die in einem ausdifferenzierten Zell-
typ und dem entsprechenden Tumortyp, 
wie etwa in Melanozyten und im malig-
nen Melanom, exprimiert sind. Die Ex-
pression dieser Antigene ist meist hoch, 
anders als bei CT-Antigenen geht sie mit 
zunehmendem Entdifferenzierungsgrad 
der Zellen bei Progression der Erkran-
kung zurück. Proteine wie Tyrosinase, 
Glykoprotein 100 (gp100) und Melan-A/
MART-1 sind an der Biosynthese von Me-
lanin in Melanosomen beteiligt. Eines der 
bedeutendsten neuen Differenzierungs-
antigene der Brustdrüse ist NY-BR1. Dies 
ist auf Mammakarzinomzellen in hohem 
Maß exprimiert und hat das Potenzial für 
ein spezifisches „Target“ für Immuninter-
ventionen [24].
Peptidvakzinierung
Zahlreiche klinische Studien zur aktiven, 
T-Zell-basierten Immuntherapie sind in 
den letzten Jahren durchgeführt worden 
[12]. Im Fall der spezifischen Impfung 
kann dabei das betreffende Tumoran-
tigen in verschiedenen Formen eingesetzt 
werden. Vakzinierungen mit Peptidanti-
genen, die vergleichsweise leicht und kos-
tengünstig zu synthetisieren sind, wurden 
in einer großen Anzahl von klinischen 
Phase-I/II-Studien bei Patienten mit soli-
den Tumoren getestet. Wiederholt konn-
te gezeigt werden, dass eine Peptidvakzi-
nierung eine tumorantigenspezifische T-
Zell-Antwort induzieren kann. Eine an-
gemessene Immunreaktion entsteht re-
gelmäßig allerdings erst unter gleichzei-
tiger Applikation von Adjuvanzien, die 
unter anderem die Auslösung einer in-
flammatorischen Reaktion, die Aktivie-
rung spezifischer T-Zellen oder die ver-
besserte Präsentation des Antigens be-
wirken können. Die unerwünschten Wir-
kungen beschränken sich auf Lokalreak-
tionen an den Injektionsstellen und selten 
Temperaturerhöhungen mit grippeähn-
lichen Symptomen. Da die T-Zell-Erken-
nung von Peptiden auf bestimmte HLA-
Moleküle restringiert ist, können Peptid-
vakzinierungen im Allgemeinen nur für 
Patienten mit einem bestimmten HLA-
Typ eingesetzt werden. Die meisten Imp-
fungen werden mit HLA*0201-restrin-
gierten Peptiden durchgeführt, da dieser 
Genotyp mit einer Verbreitung von etwa 
50% der häufigste der weißen, westlichen 
Bevölkerung ist. Andere Formen von Tu-
morantigenen, die einerseits potenzielle 
HLA-Klasse-I- und -II-restringierte T-
Zell-Epitope beinhalten und andererseits 
bei allen Patienten unabhängig vom HLA-
Typ eingesetzt werden können, sind re-
kombinante Tumorproteine oder für Tu-
morantigene kodierende DNA/RNA, die 
„nackt“ oder in viralen Vektoren verpackt 
für die Transfektion von antigenpräsentie-
renden Zellen verwendet werden [8].
Besonders ermutigende immunolo-
gische und klinische Ergebnisse wurden 
nach Vakzinierung mit Peptidantigenen 
erzielt, die sich von NY-ESO-1 ableiten. 
Es konnten einige partielle und wenige 
komplette Remissionen beobachtet wer-
den, die im Gegensatz zu chemothera-
pieinduzierten Remissionen oft sehr be-
ständig sind.
Es ist eine Aufgabe der Zukunft diese 
vielversprechenden neuen Therapiemo-
dalitäten in geeigneter Weise in die heu-
tige onkologische Praxis zu integrieren.
Potenzial der Immuntherapie
Die umfassende Charakterisierung der 
DC als die wichtigsten und effizientes-
ten antigenpräsentierenden Zellen haben 
zu einer Vielzahl von klinischen Studi-
en geführt [18]. Dabei werden diese Zel-
len aus CD34+- bzw. CD14+-Zellen im 
Blut gewonnen, ex vivo mit definierten 
Tumorantigenen (Peptid, Protein, RNA, 
DNA) oder undefinierten Tumorzellprä-
parationen (Lysat, Tumor-RNA) bela-
den und dem Patienten injiziert. Obwohl 
meist spezifische Immunantworten indu-
ziert werden können, sind die bisherigen 
klinischen Resultate nicht eindeutig. Die 
Herstellung von DC ex vivo ist darüber 
hinaus aufwendig und erfordert GMP-
(„good manufactering practice-“)Bedin-
gungen. 
Parallel mit der Entwicklung neu-
er Immuntherapieansätze werden hoch-
empfindliche Methoden des Monitorings 
einer antigenspezifischen Immunant-
wort entwickelt. Als klinisch-immunolo-
gischer Indikator einer signifikanten Im-
munantwort ist die „delayed-type hyper-
sensitivity-“ (DTH-)Reaktion definiert, 
eine Immunreaktion vom verzögerten 
Typ, die 48 h nach erneuter Antigeninjek-
tion in ihrer Qualität und Stärke beurteilt 
wird und mit der Induktion spezifischer 
T-Zell-Antwort korreliert werden kann. 
Der Einsatz neuer Immunisierungsstrate-
gien mit „nackter“ RNA/DN ist derzeit in 
Entwicklung und verspricht eine neue Di-
mension in der Immuntherapie maligner 
Tumoren [15].
Insgesamt zeigen erste Studien der ak-
tiven Immuntherapie ermutigende Ergeb-
nisse mit klinischen Remissionen bei ein-
zelnen Patienten, bemerkenswert langen 
progressionsfreien Intervallen und objek-
tiv messbaren immunologischen Para-
metern. Die klinische Wirksamkeit in der 
Onkologie ist derzeit allerdings limitiert. 
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Die optimale Induktion und Aufrechter-
haltung einer antitumoralen Immunant-
wort sowie die Überwindung von Tole-
ranzmechanismen sind Gegenstand ak-
tueller klinisch-immunologischer For-
schung. Die ersten Erfolge der präven-
tiven Immunisierung z. B. gegen viral in-
duzierte Karzinome der Zervix unterstrei-
chen das Potenzial einer zellulären Im-
muntherapie und lassen die Hoffnung zu, 
dass einige Impfstoffe demnächst zur Ver-
fügung stehen werden [10].
Fazit für die Praxis
Antikörpertherapien, Antitumorvakzi-
nierungen oder genspezifische, indivi-
dualisierte Therapieformen stellen heute 
die 4. Säule der Tumortherapie, der sog. 
„targeted therapy“, dar. Mit der Einfüh-
rung des Antikörpers Rituximab (1997) 
und des Tyrosinkinaseinhibitors Imati-
nib (2001) in die klinische Praxis kamen 
2 neuartige Substanzen auf den Markt, 
die Denken und Vorstellungen in der On-
kologie grundsätzlich veränderten. Auch 
die Tumorvakzinierung bietet neue The-
rapieansätze – auch im präventiven Be-
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